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 博士論文題目	 	 DPD、及び MTHFR 遺伝子の 1 塩基多型は消化器癌患者の 5-FU 投与に伴う有害事
象の発現を予測する	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 5-FU は消化器癌の治療において現在広く用いられている抗癌剤であるが、副作用の発現を投与前に予測す
ることは困難である。副作用の発現に対しては患者側の 5-FU 代謝関連酵素の遺伝子多型が関連することが報
告されているが、それぞれの遺伝子多型と種々の副作用発現との関連性について詳細なメカニズムは未だ明ら
かになっていない部分も多い。遺伝子多型の種類の一つに 1 塩基多型（single nucleotide polymorphisms: 
SNPs）がある。SNPs は 5-FU 投与後の副作用発現に関連する遺伝子多型の研究で最もよく解析されている。
過去に、SNPs によるタンパク発現の障害の原因の一つとして pre-mRNA スプライシング機構への影響が報
告されているが、SNP がどのようにしてタンパク質の機能に影響を及ぼすのか、その全体像は未だ十分には
解明されていない。また遺伝子多型は人種差に大きな影響受けるものの、過去に日本人種において遺伝子多型
と副作用発現との関連性を解析した報告は少なく、さらに 5-FU 代謝関連酵素群の複数の遺伝子にわたって、
患者毎の遺伝子多型と副作用との関連性を解析したものは少ない。 
	 本研究では日本人種における 5-FU 代謝関連酵素群の遺伝子多型を同定し、副作用との関連性を解析し、副
作用発現に影響を及ぼしうる遺伝子多型を同定することを目的とした。対象とする遺伝子は 5-FU 代謝関連酵
素群において過去に複数の研究で解析対象にされている遺伝子を選出し、それらにおいて pre-mRNA スプラ
イシング機構を障害しうる SNP の他、過去に複数の論文で解析対象とされている遺伝子多型を解析対象とし
た。 
	 2002 年 2 月から 2012 年 8 月まで東北大学病院胃腸外科にて 5-FU 系抗癌剤の投与を受けた胃癌／大腸癌
患者計１０３名（胃癌 34 名、大腸癌 69 名）を対象とした。5-FU 投与下における対象患者の副作用情報は診
療録を参照してレトロスペクティブに解析した。患者毎に書面での同意取得のもと末梢血を採取し、DNA, 
mRNA を抽出し解析対象とした。過去の複数の研究報告を参考にし、解析対象遺伝子は DPYD, MTHFR, 
OPRT, TYMSの 4 遺伝子とした。これら 4 遺伝子において、pre-mRNA スプライシング機構への障害性を有
する SNPs は web 上のツール（HSF: Human Splicing Finder：http://www.umd.be/HSF/）を用いて評価し、
障害性が示された SNPs を解析対象に加えた（13 個）。また過去に複数の研究で解析対象とされている遺伝子
多型を、さらに解析対象に加えた（20 個）。これら計 33 個の遺伝子多型に対し、DNA の配列解析により対象
遺伝子多型の有無を検証し、また mRNA 由来の cDNA の配列解析で pre-mRNA スプライシング機構の障害
が無いかどうかを検証した。同定された遺伝子多型については、それらを有する群、及び有さない群と副作用
の発症情報を統計学的に関連解析した。 
	 解析集団において、DPYDについて 3 つの SNPs（c.496G>A, c.1905+1G>A, c.2303C>A）、MTHFRにつ
いて 2 つの SNPs（c.677C>T, c.1298A>C）、OPRTについて 1 つの SNPs（c.638G>C）、TYMSについて 2
つの多型（タンデム反復数と 6 塩基欠失）を同定した。これらのうち DPYD の 3 つの多型と MTHFR の
c.1298A>C を有する個体はグレード 3 以上の副作用の発症、特に前者は全身倦怠感、後者は好中球減少症と
有意に相関していた。同定した多型は全て過去に研究対象とされていたものであり、HSF によりスプライシ
ング機構への障害性が示された SNPs はいずれも同定できなかった。 
	 同定したこれらの遺伝子多型の有無を 5-FU 投与前にスクリーニングすることは、5-FU 投与癌患者の重篤
な副作用を防ぐ上で有用であると思われる。 
